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® CrSriS treib 9asfreies Spraypraparat mit Stahlbestandteilen der Dosiervorrichtung 

(g) Gegenstand der Erfindung ist ein nitroglycerinhaltiges, 
treibgasfreies Spraypraparat zur bukkaien Anwendung, das 
infolge der Verwendung eines besonderen Stahlmaterials fur 
die Stahlbestandteile der Dosiervorrichtung verbesserte 
Stabilitat des Wirkstoffs aufweist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft em mtroglycerinhaliiges treibgasfreies Spraypraparat zur bukkalen Anwendung, das 
infolge der Verwendung eines besonderen Stahlmaterials fur die Stahlbestandieile der Dosiervomchtung ver- 
5 besserte Stabilitat des Wirkstoffs aufweist. 

Die sublinguals translinguale oder bukkale Applikation von Nitroglycenn-Praparaten zur Kupierung eines 
akuten Angina Pectoris Anfailes ist seit Jahren bekannt. Infolge der physikalischen und chemischen Eigenschaf- 
ten der Substanz erfolgt die Resorption durch die Mundschleimhaut hindurch sehr schnell. Besonders die 
obengenannten Formen der Applikation haben den Vorteil eines schnellen Wirkungseintntts und einer deutli- 
io chen Verringerung des First PaB Effektes. 

Im Stand der Technik sind eine Reihe von Formulierungen beschrieben, mit deren Hilfe Nitroglycerin in Form 
einer Spravformulierung, z. B. sublingual pulmonal oder bukkal appliziert wird. So beschreibt DE-A-32 46 081 
ein Nitroglycerinspray mit 60 bis 95 Gew.-% Treibgas zur sublingualen Applikation, wahrend GB-A-9 70 027 
Aerosole zur die pulmonale Anwendung mil einem Treibgasgehilt von 20 bis 95 Gew.-% offenbart. 
15 Die zur Herstellung dieser oder ahnlicher Systeme verwerdeten Treibgase sind ublicherweisc fluorierte oder 
chlorierte Kohlenwasserstoffe oder Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW). Treibgase dieser oder ahnlicher Art 
sind in jungerer Zeit allgemein als ozonschichtschadigend erkannt worden. Ebenso ist em nachteiliger Effekt von 
ubiichen Treibgasen auf das Austrocknen der Schleimhaute bekannt. 

Es sind deshalb bereits nitroglycerinhaltige, treibgasfreie Aerosolpraparate mit einem Gehalt an 0.1 bis 
20 4 Gew/% Nitroglycerin, 51 bis 90Gew.-% aliphatischem Alkohol mit 2 bis 4 Kohienstoffatomen und 10 bis 
49 Gew.-% Polyalkylenglykol mit 2 oder 3 Kohienstoffatomen in den Alkyleneinheiten und einem durchschmttli- 
chen Molekulargewicht von 200 bis 4000 und/oder 2 oder 3 Hydroxygruppen aufweisenden Alkoholen mit 2 bis 8 
Kohienstoffatomen vorgeschlagen worden (DE-A-39 22 650). 

An Stelle der Polyalkylenglykol- Komponente kommt fur treibgasfreie Praparate auch die Verwendung der 
25 aus der DE-A-32 46 081 bekannten Triglyceride von vorzugsweise gesattigten Fettsauren oder von Neutralolen 
in Betracht. Bei den treibgasfreien Praparaten treten jedoch uberraschenderweise Probleme mit der Stabilitat 
des Wirkstoffes auf. die bei den FCKW-haltigen Praparaten nicht bekannt waren. Untersuchungen haben 
gezeigt, daB das zur die Stahlbestandteile der Dosiervorrichtungen verwendete Stahlmaterial — liblicherweise 
ein CrNi-Stahl der V2A-Reihe — in den treibgasfreien Praparaten eine Zersetzung des Nitroglycerins verur- 
30 sacht, wahrend dies in den FCKW-haltigen Praparaten nicht der Fall ist. Die genaue Ursache zur die Instabilitat 
des Wirkstoffes in den treibgasfreien Praparaten, die in Beruhrung mit V2A-Stahl stehen, ist zwar nicht bekannt; 
es kann jedoch angenommen werden, daB Bestandteile des Praparates den V2A-Staht zumindest geringfugig 
angreifen und dabei Produkte entstehen, die ihrerseits die Zersetzung des Nitroglycerins beschleunigen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein nitroglycerinhaltiges treibgasfreies Spraypraparat fur die 
35 bukkale Anwendung bereitzustellen. in dem der Wirkstoff keiner nennenswerten Zersetzung unterliegt und das 
unter Wirksamkeitsaspekten mit handelsublichen Praparaten vergleichbar ist. Diese Aufgabe wird durch die 
Erfindung gelost. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein nitroglycerinhaltiges, treibgasfreies Spraypraparat mit einer Dosier- 
vorrichtung, enthaltend 0,1 bis 5 Gew.-% Wirkstoff, ein Ldsungsmittel und gegebenenfalls ubliche pharmazeuti- 

40 sche Hilfsstoffe, das dadurch gekennzeichnet ist, daB die Stahlbestandteile der Dosiervorrichtung aus einem 
CrNiMo-Stahl mit 16 bis 28% Cr, 10 bis 35% Ni und 2 bis 7% Mo. gegebenenfalls mil den in austenitischen 
nichtrostenden Stahlen ubiichen Gehalten an Ti, Nb, N und/oder Cu, aus einem CrNiH-Stahl mit 17 bis 19% Cr, 
9.0 bis 11.5% Ni und 0,12 bis 0,20% N. einem CrNi-Stahl mit 24 bis 26% Cr und 20 bis 22% Ni, einem 
CrNiSi-Stahl mit etwa 18% Cr, etwa 15% Ni und etwa 4% Si, oder aus einem NiCrAlTi-Stahl mit 20 bis 23% Cr. 

45 32 bis 35% Ni, 0,15 bis 0,45% Al und Ti > 8 x % (C + H) < 0,60 bestehen. 

Gegenstand der Erfindung ist auBerdem die Verwendung eines CrNiMo-Stahls mit 16 bis 28% Cr, 10 bis 35% 
Ni und 2 bis 7% Mo, gegebenenfalls mit den in austenitischen nichtrostenden Stahlen ubiichen Gehalten an Ti, 
Nb, N und/oder Gu, eines CrNiH-Stahls mit 17 bis 19% Cr, 9,0 bis 11,5% Ni und 0,12 bis 0,20% H, eines 
CrNi-Stahls mit 24 bis 26% Cr und 20 bis 22% Ni, eines CrNiSi-Stahls mit etwa 18% Cr. etwa 15% Ni und etwa 

so 40/o Si, oder eines NiCrAlTi-Stahls mit 20 bis 23% Cr. 32 bis 35% Ni.0.15 bis 0,45% Al und Ti > 8 x % (C + N) < 
0,60 zur Herstellung der Stahlbestandteile einer Dosiervorrichtung fur ein nitroglycerinhaltiges, treibgasfreies 
Spraypraparat. 

Bei der erfindungsgemaBen Nitroglycerin- Losung handelt es sich urn eine Losung, wobei der Nitroglyceringe- 
halt variieren kann, aber ublicherweise zwischen 0,1 und 5 Gew.-% liegt. Bevorzugt werden Nitroglycerin- Kon- 

55 zentrationen zwischen 0.4 und 1.0 Gew.-%. Als Ldsungsmittel konnen aliphatische Alkohole mit 2 bis 4 Kohien- 
stoffatomen allein oder als Gemische in Konzentrationen von 50 bis 95, vorzugsweise 80 bis 87 Gew.-% 
eingesetzt werden. Zur Geschmacksmaskierung konnen dem Fachmann bekannte Substanzen, wie Menthol. 
Vanillin oder Fenchelol eingesetzt werden. Gebrauchliche pharmazeutische Hilfsstoffe fur Nitroglycerin-Zube- 
reitungen sind Fette und Ole. Vorzugsweise werden Triglyceride von gesattigten Fettsauren eingesetzt; auch 

60 sind Paraffindle und naturliche Ole geeignet. 

Die erfindungsgemaBen Nitroglycerin-Losungen werden in dem Fachmann bekannten GefaBen, wie Alumini- 
um- Mono block- Flaschen oder Glasflaschen, abgefiillt. Insbesondere eignen sich innen lackierte Alu-Mono- 
block-Flaschen, UV-Licht undurchlassige Glaser sowie entsprechend lackierte Glasflakons. 

Die fiir das Spraypraparat verwendeten GefaQe weisen eine Dosiervorrichtung auf, beispielsweise eine 

65 ubliche Pumpeinrichtung fur treibgasfreie Spray-, Abgabe- und Dosiervorrichtungen. Die Stahlbestandteile der 
handelsublichen Pumpen fiir pharmazeutische Zwecke — ebenso wie die Ventile ublicher FCKW-haltiger 
Spraydosen — bestehen im allgemeinen aus V2A-Stahl, d. h. aus einem CrNi-Stahl mit 17 bis 20% Cr und 8,5 bis 
12,5% Ni. Untersuchungen im Rahmen der Erfindung haben nun gezeigt, daB die Zersetzung des Nitroglycerins, 
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die in treibgasfreien Spraypraparaten auftritt, uberraschenderweise dadurch verhindert werden bnn Hart 

m" V2 H St H hl % be l mmte ? l ?iMcS.Ihle Oder verwandte Stahlsorten mil SSZ^SZ BeTand* 
ke.t als Material fur die Stahlbestandteile der Dosiervorrichtung verwendet werden oesianaig 
Die erfindungsgemaQ einzusetzenden Stable smd austenitische nicht-rostende Stahle mit besonders hohen 
Besiandigketts-Eigenschaften. Unter den vorstehend durch ihre Zusammensetzung defin.erten. erfindungsge 
mafl gee.gneten Stahlen smd die Stahle mit folgenden Werkstoffnummern nach DIN 17 007 besonders bfvor- 



Werkstoff-Mr.nach 
DIN 17 007 



Kurznamen nach 
DIN 17006 



Werkstoff Nr. nach 
DIN 17 007 



Kurznamer. nach 
DIN 17006 



1.4401 


XSCrNiMo 17 122 


1.4*? 04 


X2CrNiMo 17 132 


1.4571 


X6CrNiMoTi 17 122 


1.4580 


X6CrNiMoNb !7 122 


1.4436 


X5CrNiMo 17 133 


1.4435 


X2CrNiMo 18 143 


1.4438 


X2CrNiMo 18 164 


1.4311 


X2CrNiN 1810 


1.4406 


X 2 CrNiMoN 17 122 


1.4429 


X 2 CrNiMoN 1813 


1.4439 


X 2 CrNiMoN 17 135 


1.4335 


X 1 CrNi2521 



1.4573 
1.4583 
1.4465 
1.4577 
1.4506 
1.4505 
1.4586 
1.4529 
1 .4539 
1.4361 
1.4558 
1 .4563 



X6CrNiMoTi 1812 
X6CrNiMoNb 1812 
XI CrNiMoN 25 252 
X5CrNiMoTi 2525 
X4 NiCrMoCuTi 20 182 
X 4 NiCrMoCuNb 20 182 
X5NiCrMoCuNb22I8 
X 1 NiCrMoCuN 25 206 
X 1 NiCrMoCu2520 
X2CrNiSi 1815 
X 2 NiCrAiTi 3220 
X 1 NiCrMoCu31 274 



Besonders bevorzugt ist der Stahl mit der Werkstoffnummer 1.4539 gemaO DIN 1 7 007 

Aus den genannten Stahlsorten sollen alle Stahlbestandteile der Dosiervorrichtung gefertiet sein Dies sind 
insbesondere die Feder und gegebenenfalls die Kugel dieser Vorrichtung geiertigt se.n. Dies smd 

erl^ert rfmdUng ^ V °" Re2e P turbeis P ie,e " ^owie Stability und Wirksamkeitspriifungen naher 



Rezepturbeispiel 1 



Nitroglycerin 

Ethanol (96% unvergallt) 

Miglyol 

insgesamt 



0.05 g 
8.45 g 
1.30 g 
10,00g 



wiI22 vSX * huma * uti **? r wird in Miglyoi eingearbeitet und mit Ethanol vermischt. Die Losung 

7cht TP ST' Photo f kata| y se in UV-Licht bestandige Behalter. wie e.ngefarbte G°asTa 

~r^^ Stahlbe S tand,ei,e aus den, Stahl m ?t der wSft 



0.05 g 
8.40 g 
1.50 g 

lO.OOg 



Rezepturbeispiel 2 

Nitroglycerin 
Ethanol (96% unvergallt) 
Miglyol 
Fenchel 
insgesamt 

Die HerstellungerfolgtwieinBeispiel 1 beschrieben. 

Stabilitatsprufungen 

Durch Prflfung der Stabilitat des Wirkstoffes wurde nachgewiesen. daO der im Stand der Technik in den 
Dosierungsvorrichtungen verwendete V2A-Stahl zu einem erhohten Abbau des Nitroglycerins fuhrt der durch 

werT„ n ;r g e " nes p Cr f NlM ^fV ah,S ge ™ B dem V ° rSCh,a ^ der vorliegenden EHMu"w^^£i^ 
na^ Zersetzungsprodukte des Nitroglycerins erfoigte dQnnJi^ 

Durchfuhrung der Prufungauf Nitroglycerin-Zersetzungsprodukte 
DOFertJpS?^^ *" USP * Methode Diluted Nitroglycerin. Seite 952 USPXXII. 
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Der Auftrag erfolgt punktformig (Abstand je 2 cm). 
FlieQmittel: n-Heptan/Methylethylketon (60/30 V/V) 

Laufstrecke:etwa8 cm v 
Laufzeit: etwa 20 Minuien 

Nachweis der Produkte 

Nach Trocknung an der Luft wird die DC-Ptatte zunachst unter UV-Licht bei 254 und 366 nm betrachtei. 
Anschliefiend wird mit 1°/oiger Diphenylamin-Losung bespriiht und jeweils 10 Minuten mit der UV-Lampe 
,o bestrahlt. Hierbei werden die Substanzen ats griin-braune Flecken sichtbar. 

Auswertung 

RF Werte: 
it, Glycerintrinitrat:ca.0,53 
Glycerindinitrat:ca. 0.45 
Glycerinmononitrat: ca. 0,36 
Nachweisgrenze: 0.03 g (0 t l 5% Zersetzung) 

20 Anhand der Testreihe wird die Konzentration der Zersetzungsprodukte in der Probelosung abgeschatzt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle I dargestellu 

Tabelle I 

25 Stabilitat NTG Pumpspray 



30 



35 



40 



Lagerdauer Lagerbedingung Abbauprodukte (Mono- und Dinitraie). 

(Monate) % in den Chargen: 

890 601') 900 506 2 ) 900 507 2 ) 

3 4°C - 

3 Raumtemp. 0.3 — — 

3 25°C/75% 0,3 - 

3 30° C 0,3 - - 

3 40° C 0,5 - - 

') Pumpe mit V2A-Stahlfeder 
2 )Pumpe mit NiCrMoCu-Stahlfeder 

Dieses Ergebnis wurde durch zusatzliche Haltbarkeitsuntersuchungen bestatigt. bei denen Federn aus einem 
V2A-Stahl und aus einem NiCrMoCu-Stahl mit etwa 25<>/o Ni, etwa 20% Cr, etwa 4,5% Mo und etwa 1.75% Cu 
(Werkstoff Nr. 1.4539 nach DIN 17 007) in Wirkstoffldsungen inkubiert und thermisch belastet wurden. 

45 Durchfuhrung der Inkubations-Versuche 

Je 3 Federn aus den zwei vorstehend genannten Stahisorten wurden 4 Wochen in einem GlasgefaO in einer 
ethanolischen Nitroglycerin- Losung gemaB Rezepturbeispiel I belassen. 

Der Wirkstoffgehalt der Losung wurde bei Einlagerung der Proben und nach Ablauf der 4 Wochen hoch- 
50 druckflussigkeitschromatographisch bestimmt. 

Bestimmung des Wirkstoffs 

Die Prufung erfolgte durch HPLC 

Chromatographische Bedingungen 



55 



Saule: C\b Reversed- Phase 

4 Mobile Phase: Acetonitril/H 2 0 (35:65) 

*o Detektion: =220nm,UV 

Injektionsvolumen: 20 ul 

FluQrate: 2 ml/min 



65 



4 
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HPLC-Gerate 

Autosampler: SP 1 8775 (' - Spectra Physics) 

Integrator: SP4270 
Detektor: SP8490 
Pumpe: SP8810 

Probenvorbereitungen 

Mil einer Pasteuer-Pipette werden 5 g der Spraylosung in emem 50 ml Me3kolben eingewogen Mit einer 10 
1 Mischung von Acetonitrtl und H 2 0 wird bis auf 50 ml aufgefullt und die Losung wird mehrmals geschimelt 

Die Probenlosung w.rd in ein HPLC-Vial abgefullt und mit Hilfe eines Autosampler werden 20 ul in den 
Chromatographenemgespritzt. H 

Auswertung 

Es wird eine externe Standardmethode mit elektronischer Peakflachenintegration verwendet. 

Re'entionszeiten(NTG) :ca. 8.0 min 
Ergebnis 

lm Vergleich V2A- zu NiCrMoCu-Stahlfeder lag die Gehaltsabnahme nach 4 Wochen bei der V2A-Feder urn 
emem Faktor von etwa 3,5 hoher. Als Ergebnis kann festgehalten werden. daO sich die beschriebenen Nitrogly- 
cerm-Losunger. mit NiCrMoCu-Stahlfedern deutlich stabiler verhalten. Die Einzeldaten sind in Tabclle II 
auigefuhrt. 

Tabelle II 

Inkubationsrest: Vergleich V2A/NiCrMoCu-Stahlfeder 
Federtyp Restgehalt NTG nach 4 Wochen (%)/60° C 

NiCrMoCu-Stahl 63,2 
V2A-Stahl 17.7 

Wirksamkeitspriifung 

Die Wirksamkeit des erfindungsgemauen nitroglycerinhaltigen Spraypraparates mit der Rezeptur gemaB 
Beispiel 1 wurde im Rahmen einer Pharmakodynamikstudie iiberpriift. 

Erlauterung 

Die peripher-vaskularen Effekte (Reduktion der Vor- und Nachlast uber eine Vasodilatation der vendsen 
Kapaz.tats- und der arteriolaren WiderstandsgefaOe) des Nitroglycerins losen typische Veranderungen der 
Fingerplethysmographie (Registnerung einer Fingerpulskurve bei behindertem venosem ROckstrom) aus Die 
Arnpl.tude der systolischen Auslenkung (a-Welle) nimmt zu. das Tal (c-Inzisur) zwischen systolischer und 
dikroter Auslenkung w.rd tiefer und der Quotient c/a nimmt ab. Nach Verabreichung von 0.8 mg Nitroglycerin 
aus dem erfindungsgemaBen Spraypraparat fallt der mediane c/a Quotient im Vergleich zum Ausgangswert 
scnon nach 2 Minuten urn mehr als 20%. der Maximaleffekt (Abnahme des c/a Quotienten urn 35%) wird 
innerhalb von 10 Minuten nach Applikation erreicht 30 Minuten nach Applikation kehrt der c/a-Quotient auf 
das Niveau von 3 Minuten zuriick. Auch nach 60 Minuten p.a. ist eine Restvasodilatation erhalten. Wie aus Rg 1 
ersichihcn ist. ist der Ze.tverlauf des medianen c/a Quotienten vom Verum deutlich vom Placebo unterschiedlich. 

Patentanspriiche 

^- Ni,r °? , y" ri , nnaltiKes ' «reibgasfreies Spraypraparat mit einer Dosiervorrichtung, enthaltend 01 bis 
5 Gew.-% Wirkstoff. ein Ldsungsmittel und gegebenenfalls ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe dadurch 
gekennzeichnet, dafl die Stahlbestandteile der Dosiervorrichtung aus einem CrNiMo-Stahl mit 16 bis 28% 
Cr 10 bis 35% Ni und 2 bis 7% Mo. gegebenenfalls mit den in austenitischen nichtrostenden Stahlen 
ubhchen Gehalten an Ti. Nb. N und/oder Cu. aus einem CrNiN-Stahl mit 1 7 bis 19% Cr. 9.0 bis 1 1 5% Ni und 
0.12 bis 0.20% H. einem CrNi-Stahl mit 24 bis 26% Cr und 20 bis 22% Ni. einem CrNiSi-Stahl mit etwa 18% 
Cr etwa 15% Ni und etwa 4% Si. oder aus einem NiCrAITi-Stahl mit 20 bis 23% Cr. 32 bis 35% Ni 0 15 bis 
0.45% Al und Ti > 8 x % (C + N) < 0.60 bestehen. ' 

?;A pr ^ ra P aratgemMe Ans P ruch «. dadurch gekennzeichnet, daQ die Stahlbestandteile aus einem Stahl der 
V4A-Reihe bestehen. 

l\ Spraypraparat gemaO Anspruch I. dadurch gekennzeichnet, daO die Stahlbestandteile aus einem 

NiCrMoCu-Stahl mit 24 bis 26% Ni, 19 bis 21 % Cr. 4 bis 5% Mo und 1.5 bis 2,0<>/o Cu bestehen 

4. Spraypraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daQ es sich bei den Stahlbe- 
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standteilen um die Feder und gegebenenfalls die Kugel der Pumpvorrichtung handelt 

5. Spraypraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet, daO das Losungsmittel 
Ethanol ist 

6. Venvendung eines CrNiMo-Stahls mit 16 bis 28% Cr, 10 bis 35% Ni und 2 bis 7% Mo. gegebenenfalls mit 
den in austenitischen nichtrostenden Stahlen iiblichen Gehalten an Ti. Nb. N und/oder Cu, eines CrNiN- 
Stahls mit 1 7 bis 19% Cr. 9.0 bis 1 1.5% Ni und 0,12 bis 0.20% N. eines CrNi-Stahls mit 24 bis 26% Cr und 20 
bis 22% Ni, eines CrNiSi-Stahls mit etwa 18% Cr. etwa 15% Ni und etwa 4% Si. oder eines NiCrAlTi-Stahls 
mit 20 bis 23% Cr. 32 bis 35% Ni. 0.15 bis 0.45% Al und Ti > 8 x % (C + N) < 0.60 zur Herstellung der 
Stahlbestandteile einer Dosiervorrichtung fiir ein nitroglycerinhaltiges, treibgasfreies Spraypraparat. 

7. Verwendung eines Stahls der V4A-Reihe fur den Zweck gemaQ Anspruch 6. 

8. Verwendung eines NiCrMoCu-Stahls mil 24 bis 26% Ni. 19 bis 21% Cr, 4 bis 5% Mo und 1.5 bis 2.0% Cu 
fiir den Zweck gemaB Anspruch 6. 



Hierzu I Seite(n) Zeichnungen 
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